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 マクロファージにおける Maf の役割を検
討するために、Maf 欠損マウスの作製を試










から誘導した CD169+マクロファージも、LPS 刺激による CCL8 産生が減弱していた。この結




 Maf が制御する遺伝子群の役割を明らかにするため、LPS 刺激した Maf+/- BMDM および
Maf-/- BMDM の遺伝子発現を、マイクロアレイ法により網羅的に解析した。Maf 標的遺伝子
には炎症関連遺伝子が多く含むことが分かった。また、Maf が発現を抑制する遺伝子には、
Slpi や Slc7a11, Cxcl1 など炎症の回復期や慢性期に発現が亢進する遺伝子が数多く含まれてい
た。我々は、 炎症の回復期に発現が亢進する遺伝子の多くが、酸化ストレス応答のマスタ
ー転写因子 Nrf2 の制御下にあることに着目した。さらなる実験により、1) Maf は急性炎症応
答遺伝子の発現を促進する一方で、Nrf2 の転写活性を阻害することで組織保護遺伝子の発現
図 1 Mafの同定と機能解析 
(左) 大腸のマクロファージ (Mφ)、単球 (Mo) にお
けるMaf 発現レベル (右) 腸炎を誘導したMafキメ
ラマウスの血清 CCL8 濃度 
CD169 
を抑制すること、2) 酸化ストレスはマクロファージの Maf 発現を減弱させ、Nrf2 優位の組織
保護的形質に転換させること、を証明した。次に我々は、DSS 誘導大腸炎モデルを利用して、
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本研究で菊池さんは、この CD169 陽性マクロファージに転写因子 c-Maf が高発現している
ことを見いだした。c-Maf欠損キメラマウスの解析により、c-Mafが同マクロファージによる
CCL8 産生を正に制御していることを見出した。さらに、c-Maf 欠損マクロファージの遺伝子
発現の網羅的解析により、c-Mafが CCL8を含む炎症関連遺伝子の発現亢進に寄与する一方で、
Nrf2により制御される炎症抑制および組織修復関連遺伝子の発現を負に制御していることを
明らかにした。さらに、腸炎モデルにおける CD169 陽性マクロファージの経時的な遺伝子解
析により、同マクロファージは炎症期から修復期への移行に伴って、c-Maf の発現量を減少
させることで、炎症抑制型の形質に転換することを明らかにした。これらの知見は、これま
で不明であった、マクロファージの形質転換機構の分子メカニズムの一端を明らかに示した
ものであり、学術的に高く評価できる。また、質疑応答においても、免疫学の観点から、マ
クロファージの形質転換における最新の知見 
を踏まえて的確に議論を行うことができた。 
  これらの成果および質疑応答は、博士（生命科学）の審査の基準を十分満たしており学位
に値すると判断した。 
